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A paroxysmalis haemoglobinuria keletkezésének a mechanismusa 
a betegség ritka volta ellenére is — majdnem teljes egészében tisztá-
zott- Donaih és Lándsíeiner már 1904-ben kiderítették, hogy az ilyen 
betegek vérében autohaemolysin mutatható ki, amely egy thermostabi-
lis és egy thermolabilis részből áll. A thermostabilis rész (amboceptor) 
abban különbözik a többi ismert haemolysintől, hogy csak hideg be-
hatására kapcsolódik a vörösvértestekhez. A thermolabilis rész meg-
fele l a normális vér complement tartalmának. A paroxysmalis roham 
oly módon jön létre, hogy valamelyik testrész lehűtése által a haemo-
lyticus amboceptor a vörösvértestekhez kötődik, amelyek ezáltal sensi-
bilisálódnak és a circulatióban a testhőmérsékletű vérben a comple-
ment hatására feloldódnak. A haemolysis által felszabaduló vérfesték 
mennyiségétől függően jön létre a haemoglobinuria. Ha a szabad 
haemoglobin mennyisége meghaladja a vese küszöbértékét, úgy a 
veséken keresztül kiválasztódik. Ilyen módon érthetőkké válnak ezen 
betegségnek abortiv, larvalt alakjai. A paroxysmalis haemoglobinuriál 
tehát mindig megelőzi az intravitalis haemolysis. Az autohaemolysin 
keletkezése már kevésbé tisztázott. Ismeretes, hogy a paroxysmalis 
haemoglobinuriás betegek igen nagy részében a Wassermann-reactio 
positiv, i l letőleg az anamnesisben lueses infectio mutatható ki: Donaih 
és Landsteiner 99 eset közül 95-ben tudtak luest kimutatni. A haemo-
lysin keletkezésében tehát a luesnek valamilyen szerepet kell játszania. 
Áz eddigi vizsgálatok szerint a Wassermann-reactiót adó anyagok 
a haemolyticus amboceptorral nem azonosak, azokat különböző mód-
szerekkel sikerült egymástól elkülöníteni (Moro és Noda, Yamada, 
Matsuo, Jancsó stb.). Erich Meyer és Emmerich az autohaemolysin 
képződését oly módon képzelik el, hogy ismétlődő vérzések a szerve-
zetben autoimmunisatiós folyamatot indítanak meg, amelyek a haemo-
lysin képződéséhez vezetnek. Wichels vizsgálatai szerint a beteg vörös-
vértestjeinek csak akkor van antigén hatásuk, ha azók allergiás szer-
vezetbe kerülnek be. Ezt az allergiás állapotot hozná létre a lues: így 
az allergiás szervezetben létrejövő vérzések képesek autoimmunisatiós 
folyamatot megindítani, autohaemolysint termelni. Ezen fe l fogás mel-
lett szólnak Liidtke kísérletei is. 
Salen a vörösvértestek sensibilisálódását colloid-chemiai úton 
igyekszik magyarázni. Szerinte a lehűtés által a vér bizonyos colloid-
jainak dispersitása csökken. A megváltozott dispersitás megváltoztatja 
a colloidok fizikális tulajdonságait is. A hideg hatására a durván dis-
pergált colloídrészecskéket bizonyos sejtek (először az idősebb vörös-
vértestek) veszik fe l , amelyek azután elvesztik azon képességüket, hogy 
pénztekercsszerűen rendeződjenek el: úgy viselkednek, mint a sensi-
bilisált sejtek. 
A lueses eredet miatt természetes, hogy a paroxysmalis haemo-
globinuria therápiájában elsősorban az antilueses kúra szerepel, 
amelyre számos esetben javulás, sőt gyógyulás következik be. Számos 
eset ismeretes azonban az irodalomban^ amikor az antilueses kezelés 
hatástalannak bizonyult. Ezért történtek próbálkozások más olyan 
anyagokkal, amelyek in vitro a Donath-Landsteiner-féle reactiót ké-
pesek megakadályozni . így Lindbom és Pringsheim szerint a choles-
terin, Burmeister szerint pedig a C a C l 2 , i l letőleg NaCl képes a 
sensibil isált vörösvértesteket az oldástól védeni.. Lichtmann májtherá-
piával ért el jó eredményt. A betegeken azonban ezekkel az anyagok-
kal való próbálkozások épp úgy, mint más beavatkozások: autó-, 
heteroserum stb. nagyrészt hatástalannak bizonyultak (Kumagai és 
Namba), másrészt számos eset ismeretes az irodalojnban, amelyekben 
az anti lueses kúra nem szüntette m e g a paroxysmusokat. A C vitamin 
anyagcserének tanulmányozása közben egy typusos paroxysmalis 
haemoglobinuriában szenvedő betegnek nagy adag ascorbinsavat ad-
tunk i. v. azzal a céllal, hogy az ascorbinsav a veseküszöbértékének 
megváltoztatásával nem befolyásolja-e a haemoglobinuriát. Meglepő 
módon már e g y C vitamin injectio után az azelőtt könnyen kiváltható 
roham nem jelentkezett, amint az a következőkben röviden ismertetett 
kórtörténeti adatokból kitűnik. 
K\ S. 36 é. földmíves. Felvéve 1935. dec. 10. Anamnesis: Két 
év óta —• ha h ideg időben mezítláb dolgozik — »véres vizelete« lép 
fe l , amely csak e g y napig szokott tartani. Vérvizelésével egyidejűleg 
gyakran volt borzongása, szédülése s a következő napokon feltűnő 
gyengének érezte magát. Fiatal korában luest szerzett. 
Status: Halvány, sápadt arc, mérsékelt emphysemfl, a nagy erek 
fe let t halk, systo les zörej, l ép nem tapintható. Vizeletében minimális 
fehérje mutatható ki. Vörösvértestszáma: 2.5 millió, H g l : 42"/o, fehér-
vérsejtszám: 8100, thrombocytaszám: 270.000. Capillarisresistentia 
Borbély szerint 32 Hgcm. Vörösvértestresistentia 0.42-nél kezdődő, 
0.34-nél te l jes haemolysis. Wassermann-reactio: + + ' + ' + ' 
XII. 13. 15 percig tartó hideg lábfürdő után typusos paroxys-
malis haemoglobinuria. 
XII. 18. Donath—Landsteiner reactio positiv. Az alsó végtagnak 
30 perces lehűtése ismét typusos haemoglobinuriás rohamot vált ki 
(hidegrázás, 39.'4°C-ig emelkedő temperatura, lépduzzanat stb.). A 
roham alatt és e lőtte meghatározott vörösvértestresistentia hypotoniás 
NaCl oldattal szemben: 0.42—0.32. 
XII. 28. 600 m g C vitamin; i. v. 5 perc múlva 15 perces lehűtés 
sem haemoglobinuriát , sem egyéb tüneteket nem vált ki, bár a Donath-
Landsteiner reactió most is positiv. 
I- 14. 15 perces lehűtés után typusos paroxysmus. 
Ezután vezettük be a betegnél az asoorbinsavkezelést, még pedig 
1. 16-tól I. 31- ig naponta 300 m g C vitamin i. v. adagolásával. 
Ekkor a kezelést abbahagyva, II. 1-től III. 31-ig 8 izben próbál-
koztunk 30 perc lehűtéssel rohamot kiváltani — minden alkalommal 
negatív eredménnyel . A Donath—Landsteiner reactio — bár minden 
alkalommal positiv volt — a leguto lsó kísérlet alkalmával már csak 
1 : 1 , i l l e tő l eg 1 : 2 hígításban. 
Amint a kórtörténeti adatokból kitűnik, e g y C vitamin (600 mg) 
injectio a haemoglobinuriás rohamot tökéletesen kivédte. A hatás-
mechanizmus és a hatás időtartamának meghatározása végett szüksé-
gesnek látszott annak eldöntése, hogy a betegben hypovitaminosis 
kimutatható-e, vagy sem. E célból az általunk alkalmazott módszer 
szerint naponta 300 mg ascorbinsavat adtunk i. v. a már jelzett 
napokon, miközben állandóan figyelemmel kísértük (jodometriás és 
dichlorphenol-indophenol módszerrel), hogy mikor választja ki a beteg 
a vizelettel bevitt C vitaminnák 50o/0-át: A beteg telítéséhez 13 nap 
volt szükséges (1. ábra), tehát a beteg igen nagyfokú »vitamindeficit-
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ben« szenvedett- A telítés után nemcsak a mesterséges, de spontán 
rohamok sem jelentkeztek. 
A C vitamin tehát képes a paroxysmalis haemoglobinuriát ki-
védeni. Hogy ez a hatás tartós-e, vagy csak bizonyos ideig áll fenn, 
azt természetesen csak a további megfigyelések dönthetik el. A leg-
utolsó kísérletünk mesterséges roham kiváltására 2 hónappal történt 
a legutolsó ascorbinsav injectio adása után, ekkor a C vitamin még 
mindig védett. 
A C vitamin ezen hatásának magyarázatánál többféle lehetőségre 
gondolhatunk. így a beteg vére complement tartalmát elveszíthette, 
vagy anticomplementaer hatásúvá válhatott, minthogy paroxysmalis 
haemoglobinuriánál — különösen gyakori rohamok után — ilyen 
állapotok előfordulnak. Ezt a lehetőséget kizártuk a vér complement 
tartalmának többszörös meghatározásával. 
A complement meghatározáshoz először az amboceptor haemo-
lysáló képességét állapítottuk meg a szokásos módon. A titráláshoz 
5o/o-os birkavörösvértest emuisiót és 1 ccm 20-szorosára felhígított 
tengerimalac savót használtunk. A haemolysint a végtiternél négyszer 
nagyobb töménységben alkalmaztuk. A haemolvticus rendszert 10-
szeresére felhígított embersavónak emelkedő mennyiségével hoztuk 
össze, úgy, hogy sorozatunk 0.01—0.1 ccm nativ savónak megfelelő 
hígításból állott. A leolvasásnál azt a hígítást vettük a vér complement 
mennyiség mértékének, amely csőben a haemolysis 10 perc múlva 
37° C mel le t t te l jes volt. Ez a. be teg savójánál 0.03 ccm nativ savónak 
fe l e l t meg . A C vitamin kezelés kihagyása után két hét múlva ugyanezt 
az értéket kaptuk. 
H a s o n l ó kísérleti feltételek mellett normális egyénekben 0.03— 
0.04 értéket találtunk. 
A complement je lenlétét bizonyította m é g a D. L. reactio, amely 
minden alkalommal positiv volt , akkor is, amikor a betegben rohamot 
nem sikerült kiváltani. 
M i n t h o g y f e l lehetett tételezni, — amint már említettük, — 
h o g y a C vitamin csupán a veseküszöb emelésével akadályozta meg 
a haemoglob inur iá t , a lehűtések alkalmával mindig f igye lemmel kísér-
tük a serum viselkedését . M í g C vitamin kezelés előtt a roham alatt 
a serum mindig haemogíobin tartalmú volt , addig a kezelés után egy 
alkalommal sem tudtunk haemolys i s t kimutatni. Az ascorbinsav tehát 
•az intravitalis haemolysis megakadályozása által védte ki a haemo-
globinuriát, amint ezt in vitrb végzett kísérleteink is igazolták. Há 
ugyan i s a D. L. reactiot (0.25 ccm serum + 0.1 ;ccm vörösvértest-
emuls io + 0..25 phys io log iás NaCl ) ú g y végeztük, hogy a physiolo-
giás NaCl-ban 4 m g ascorbinsavat oldottunk fel , úgy a haemolysis 
kimaradt. Az ascorbinsav o ldatból hígítási sorozatot készítve megálla-
pítottuk, h o g y 2 m g az a legkisebb mennyiség , amely a fenti beáll ítás 
mel le t t képes a. haemolys is t kivédeni. Minthogy azonban ascorbinsav 
hatására a je lzet t rendszerben már savhaematin képződik, a kísérle-
teket megisméte l tük pufferezett C vitamin o ldat ta l ; ai pufferezett C 
vitamin azonban a haemolysist nem védte ki. A pufferezést primaer es 
secundaer phosphatoldattal (m/15 Na, HPCL-ból 91\5 ccm, m / 1 5 
JCH2PO 4-ból 8.5 ccm — Ph 7.8) végeztük olyan módon, hogy lSO m g 
ascorbinsavat 18 ccm pufferoldatban oldottunk fel . Minthogy hyper-
toniás o ldatok befolyásol ják a D. L. reactiót, pl. 10o/o-os Na,CO ;, 
o ldatból már 0.05 cem e legendő a D. L. reactio megakadályozására, 
emiatt a N a 2 C 0 3 nem alkalmas az ascorbinsavnak e célból való közöm-
bösí tésére , viszont a jelzett pufferoldat a D. L. reactiót nem befolyá-
solja. A C vitáminnak haemolysist gá t ló hatása in vitro tehát sav-
hatáson alapul. 
H o g y a n akadályozza m e g a C vitamin a haemolysist? Bár az 
in vitro végze t t kísérletek nem te l jesen mértékadók, még i s azt gon-
doljuk, h o g y kísérleteinkkel köze lebb jutottunk a kérdés megoldásához. 
Ha normál is egyén vörösvértesteit 2 órán keresztül pufferezett ascor-
binsav o ldatta l hozzuk össze, majd azután az ascorbinsavat f iz io iogiás 
NaCl oldattal kimossuk, e vörösvértestek a paroxysmalis haemoglo-
binuriás b e t e g savójának hatására a Donath—Landsteiner reactióban 
é p p ú g y haemolys i s t szenvednek, mint az e lőző l eg C vitaminnal nem 
kezelt vörösvértestek. Ez a kísérlet amellett szól , h o g y az ascorbinsav 
nem a vörösvértestekre hat, nem a vörösvértesteken idéz e lő olyan 
változást , amely védené őket a haemolvs in hatásától. 
A b e t e g vérének complement tartalma a C vitamin kezelés alatt 
és utána nem változott , nagy mennyiségben volt kimutatható altkor 
is amikor m e s t e r s é g e s úton nem sikerült a betegnél, a rohamot ki-
váltani- Ez tehát ¡kizárja azt a fe l tevést , h o g y az ascorbinsav a comp-
l ement elpusztítása útján hat. Emel let t szólnak az in vitro végze t t 
kísérletek: a G vitamin akkor is véd, ha a Donath—Landste iner re-
actióhoz nagymenny i ségű friss complemente t adunk. 
Minden valósz ínűség szerint tehát az ascorbinsav az ambocep-
torra hat. Hangsúlyozzuk, h o g y a D. L. reactió akkor is positiv maradt, 
amikor a be tegné l y2 órás lehűtéssel sem lehetett rohamot kiváltani: 
az autohaemolys in a beteg véréből tehát nem tűnt el. Ha azonban 
Kumagai és Namba szerint meghatároztuk az amboceptor mennyiségét , 
akkor kiderült, h o g y annak mennyisége l ényegesen csökkent: csak 
1 : 2 hígításban volt m é g positiv. Ugyanerre lehetett következtetni 
abból is, h o g y 5 perces lehűtés már nem volt e l e g e n d ő ahhoz, h o g y 
a D. L. .reactio positiv legyen. Ezek a vizsgálatok amellett szólnak, 
h o g y az általunk adott C vitamin m e n n y i s é g az autohaemolys int tel-
jesen nem tüntette el a vérből, csak olyan nagy mértékben csökken-
tette, h o g y a be tegsége t larvalt ál lapotba hozta. Ugyanez t az ered-
ményt érték el Kumagai és Namba ant i lueses kezeléssel . A fentiek-
ből az is érthetővé válik, h o g y miért szükséges az in vitro kísérlethez 
aránylag sokkal több C vitamin, mint in vitro. 
A b e t e g g e l kapcsolatosan m é g e g y nagyon érdekes m e g f i g y e -
lést eszközöl tünk: a C vitaminnal való te l í tés után (II. 5) a Wasser-
mann reactio negatív lett és n é g y hét ig negat ív maradt és j e l e n l e g 
is csak g y e n g é n positiv ( 2 + ) . Ez az észle lésünk' szintén amel le t t 
szól , h o g y az ascorbinsav az antigenre hat — bár a lueses antigén és 
a haemolys in nem azonosak. 
Salen e lmé le te szerint a C vitaminnek a serum nevezett col lo id-
jainak dispersitását kel lene megváltoztatnia, l ehetséges , h o g y a dis-
persitas fokozásával akadályozza m e g a vörösvértestek sensibi l i sá ló-
dását. Erre vonatkozólag további vizsgálatok szükségesek, valamint 
abban az irányban is, h o g y befo lyáso l ja -e a C vitamin az e g y é b 
haemolys ineket , mint pl. az immunhaemolys is t , a maláriás vérfesték-
vizelést stb. befo lyáso l ja-e a Wassermann reactiót más lueses egyének-
ben is stb. 
Vizsgálataink eredményét össze fog la lva azt mondhatjuk, h o g y 
a C vitamin e g y paroxysmal is haemoglobinuriás betegben, akiben ki-
fejezett C vitamin deficit volt kimutatható — megszüntet te a spontán 
rohamokat, sőt azok mesterséges úton sem voltak eddig kiválthatók. 
Nemcsak in vivo, hanem az in vitro végzet t kísérletek is igazolták, 
h o g y az ascorbinsav képes az intravitalis haemolys i s t megakadályozni . 
A C vitaminnak ez a hatása in vivo az autohaemolys in mennyi ségének 
csökkenésén, in vitro ped ig annak te l jes közömbösí tésén alapszik. A 
betegnél a Wassermann reactio a C vitaminnal való tel í tés után 
átmenet i leg (4 hét) te l jesen negatív lett. 
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